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要 旨 
clomiphene，nafoxidine，tamoxifen主ど non-steroidalantiestrogensの投与により進
行菊乳癌の約 1/3に寛解が認められる。還常 estrogenreceptor (ER)揚性の患者が， ~全性の
患者に詑ベて寛解率が有意に高い。 
non-steroidal antiestroger誌の効果発現機序は現在十分に解明されていないが，多分室接的
に乳癌細胞に作用し，その紹胞質あるいは核内の ER~こ変化を与える結果，乳癌組庖に対する 
estrogen作患が誼害されるためと想録される。 
non-steroidal antiestrogensは副作用の心配もなく，長期間投与できる利点もあヲ，組の抗
癌揺を許屠すると寛解率は土昇する可能性もある。更に乳癌以外のホノレモン反応性癌 (horm-
one-responsive carcinomas)調えば，子宮内膜癌や前立隷癌にも有効であろうと思われる。
亙eywords: non-steroidal antiestrogens，estrogen receptor 

hormone-responsive carcinomas 

轄語一覧: 	estrogen receptor: ER 

dimethylbenz (a) anthrancene: DMBA 

緒 =ー 
gensは越の拡彊療部と異なった利点があり， 1971年以
<=1 後c1omiphene，nafoxidine52)とともに特lこ副作用の少
Kistner and Smith (1960) 27)により non-steroidal ない tamoxifen13)の進行期手L癌症例に対する抗麓療効
antiestrogensである ethamoxytrithetol(MER-25) 果が多数例について検討され，現在症例の約 1/3 fこ寛解
投与が少数例ではあるが，ホルモン故存性癌，乳癌及び が認められている。 
子宮内膜癌症例に有効であったという最初の報告がなさ non-steroidal antiestrogensの効果発現議序につい
れたc 続いて clomipheneも乳審18)あるいは子宮内膜 ては現在十分解明されていないが，臨床的には estro・ 
癌57)に有効であるという同様の結果が報告された。 gens receptor (ER)陽性の乳癌が ER陰性に比べて
Schulz et al (1969) 46)は dimethylbenz(a) anth- 有意に長い反応を示すことが判明している26，民36，43，45)。 
racene (DMBA) -induced rat mammary tumorsを DMBA-induced rat訟 ammary tumorsモデルの詳
モデ、ルに用いて clomipheneの抗鍾蕩効果を検索し， 細な検索結果から多分 non-steroidalantiestrogensは
抗 estrogen作用のない isomer-Aでは腫蕩増殖は影 結臆費及び核に存在する ERを介する estrogenの乳
響されないが，抗 estrogen作用の強力な isomer-B 痘細胞に対する増殖促進作用をいくつかの機序を介して
では抑制されたことを報告し non‘steroidalantiestr- 直接的に誼害することにより抗題蕩効果が発揮されるも
ogensの臨床効果を実験的に証明した。骨髄葎害など のと考えられる24，25，39，48)。 
の重篤な副作用がない点で non-steroidalantiestro・
市千葉大学医学部産科揚人科学教室 
Shinichi MORIKA W A，Souei SEKIY A，Hiroyoshi T AKA誌IZAW A: Anti-tumor Action of Non‘ 

steroidal Antiestrogens. 

Department of ObstetrIcs and Gynecology，School of Medicine，Chiba University，Chida 280. 

Received for publication，May 11，1981. 
230 森 J!l 員 一・弛 
Table 1. 	 1ミesultsof non-steroidal antiestrogens therapy in women 
with advanced breast carcinomas 
No.of No.ofAuthor Antiestrogen 	 (%)patients responders 
Cole et al (1971)" Tamoxifen 46 10 (22%) 
E.OJミ.T.C.Breast Cancer Group(1972)8 Nafoxidine 23 8 (35%) 
Ward (1972)58 Tamoxifen 68 47 (69%) 
Bloom and Boesen (1974)2 Nafoxidine 48 18 (37%) 
Hecker et al (1974)12 Clomiphene 51 20 (39%) 
15 Heuson et al (1975) Nafoxidine 49 15 (31%) 
Englesman et al (1975)7 Nafoxidine 36 7 (19%) 
Lerner et al (1976)29 Tamoxifen 25 12 (48%) 
Sponzo et al (1976)49 Tamoxifen 12 5 (42%) 
五在organ et al (1976)35 Tamoxifen 63 21 (33%) 
45 Sasaki et al (1976) Nafoxidine 17 8 (47弘) 
Tormey et al (1976)54 Tamoxifen 18 5 (47%) 
Kiang and Kennedy (1977)26 Tamoxifen 59 19 (32%) 
14 Henningsen and Amberger (1977) Tamoxifen 35 12 (34%) 
Willis et al (1977)59 Tamoxifen 45 18 (40%) 
Sasaki et al (1978)4 Tamoxifen 26 8 (31弘) 
Legha et al (1979)28 Tamoxifen 50 18 (36%) 
五在ouridsen et al (1979)36 Tamoxifen 46 20 (45%) 
乱tlanni et al (1979)3 Tamoxifen 113 56 (50%) 
43 Pritchard et al (1980) Tamoxifen 42 13 (32%) 
Levin et al (1981)30 Tamoxifen 29 10 (34%) 
Total 	 901 350 (39弘〉
臨床治験 
non-steroidal antiestroger誌の進行期乳癌に対する
臨床治験の報告は表工に要約するごとく 1971年以後20を
超え，約1000人近い患者の完全及び不完全有効率は39%
である 0 
1976年以後は副作用の少くない tamoxifenが用いら
れ，通常経口で 1日20'-40mgを連日投与されるが副作
用によ予投与を中止せざるを得ない症例法 5%以下であ
る。抗癌剤と異なり重篤えE骨髄抑制などの爵#用はみら
れず，胃腸障害，のぼせ，めまい，皮j書発赤など内分諾、
療法に特徴的な副作用がみられる。 
Cole et al (1972)5)は乳癌 iこ対して tamoxifenと 
diethylstilboestrolは methylandrostenediolとの治
療効果を比較したところ，法ぽ同等の有効率を認めたが 
Heuson et al (1975)15)は nafoxidine と ethynyle-
stradiol の効果を比較し，又 Englesman et al 
(1975)7)は nafoxidineと L-dopaの乳癌に対する治療
効果を比較したところ，いずれも nafoxidineの寛解率
が高かったことを報告している。
non-steroidal antiestrogens投与の大部分は際経後
の乳癌症例であるが，閉経後年数と有効率との間には明
確な桔調性は認められない2，15，3，紛。
乳癌の主病巣が軟部組織に存在する症例の方が骨ある
いは実質臓器に比べnon-steroidalantiestrogensに対
する有効率が高い傾向にあるが8，民26，28，29，見紛?両者に
差がないという報告もある払15，36)。 
通常，内分諾、療法有効乳蕎痘伊tl~こ対しては non-ste­
roidal antiestrogensの効果も期待できる26，3妙。
又表2に示すごとく ER陽性乳癌症例の方が ER陰
性に比べ有効率は有意に高い26，3，36，43，45)0 
non-steroidal antiestrogensと性ステロイドとの
許用効果についても報告があるが， Tormey et al 
(1976)54)は tamoxifen単独の有効率が高かったことを
報告しているが， Mouridsen et al (1979)36)は tamoxi-
fen単独と tamoxifenプラス medroxyp主ogesterone 
acetate併用との間の有効率iこ有意差をみとめなかっ
た。一方 Heuson(1976)17)は tamoxifenと抗癌離を
併用し73%の高い有効率を報告している。 
non-steroidal antiestrogensは乳癌のみならず也の
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Table 2. Correlation between est主ogenreceptor (ER)content of breast carcinomas 
and response to non-ste主oidalantiestrogen therapy 
ER-positive tumors ER-negative tumors 
Non-steroidalAuthor antiestrogen No. of No.of NO.of NO.of(%) 	 (%)patients responses patlents responses 
Sasaki et al (1976) 45 
E(E1i9a7a7g)zas nd kenaedy 
Nafoxidine 
Tamoxifen 
10 
10 
8 
6 
(80%) 
(60%) 
7 
10 
1 (14弘)。 ( 0ヲら〉 
Mouridsen et al (1979) 38 Tamoxifen 
五Aannie et al (1979)33 Tamoxifen 
11 
49 
7 
31 
(63~も) 
(63%) 
9 
6 
2 (22%)。 ( 0%) 
Pritcha主d et al (1980) 43 Tamoxifen 18 8 (44弘) 9 1 (11%) 
{ ぷ  
ホノレモン反応性癌にも有効であろうと想像される。いま
だ報告も少くないが，子宮内膜蓮50，51人その越の癌ωで
有効であったという報告がみられる。
動物モデJレ 
DMBA-induced rat mammary tumors はホルモン
依在性癌の最適なモデ、/レであり non-steroidalanties-
trogensの有効性及び、効果発現機序がこの動物モデノレを
用いて検索されてきた。 
DMBA-induced rat mammary tumors の発生及
び増殖は clomiphene46，53) nafoxidine3，9，16，53，56) CI 
6286，56)及び tamoxifen20，37)など種々 の non-steroidal 
ant iestrogensの投与により抑髄される。ハムスターの
可移植性エストロゲン誘発腎慈の増殖も間諜iこnafo司 
xidineの投与で事p制される1)。
通常 non-steroidalantiestrogens の撞蕩増殖持制
効果ほ完全ではなく不完全であ!?3，久麗蕩の退縮と腫
凄細抱の estraeiol結合能とが相関する21)ことから，多
分 DMBA-induced rat mammary tumo主S が ER揚
性部分と ER陰性部分に謹在性に欝成されているため
と考えられる叱
一方 non-steroidal antiestrogens の抗腫蕩作用は 
prolactin分泌の持制による間接的な作患のというより
直接的に麗蕩継胞内の細癌質と核に存在する ERを介
して estrogen作屠を担害するために発現すると考えら
れている1，6，16，20，23，37，53，5)。 
In vitroにおける直譲作男
工lOn-steroidal antiestrogensの麗蕩細患に対する宜
接的な縮担蕩害作用を jnvitroで議案した報告は少な
く， Lippman and Bolan (1975) 31)は10・7moltamox司 
ifenが invitroにおいて estrogen反応性のヒト乳癌
紹抱 (MCF-7)の macromolecular synthesisを対照
の約 1/3まで抑制したが10・8molestradiol・17sの同時投
) m w v g  
i∞ 
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Conζentrotions of tomoxifen (路Iml) 
Fig. 1 Combined e証ectof tamoxifen and 
sex steroids on colony formation of 
LTP/C3 cells in vitro. 
• 	 : tamoxifen alone， 0: tamoxifen plus 
16μg/ml estradiol-17s，ム:tamoxifen 
plus 8μg/ml progesterone 
(From Sekiya and Takamizawa紛， with pe-
rmission) 
与で tamoxifenによる効果が短止されたと述べてい
る。 
Sekiya and Takamizawa (1976) 48)は invitroにお
いて tamoxifenのラット子宮腹癌由来の培養クローン
結胞株 LTP/C347)のコロニー形成率に及ぼす陸止効果
を検討した。図 1~こ示すごとく， 0.001μg/ml低濃度の 
ta現 oxifen処理で、すでにコロニー形成はお輔されたが，
典型的な濃度依存性は認められず， 0.1μg/mlのコロニ
ー形成阻止効果と 5μg/mlのそれとはほぼ近似してい
た。更に tamoxifenのコロニー形成阻止作用は pro司 
gesteroneとの許用により協同的;こ増強したが estr-
adiolとの併用ではかかる効果は認められなかった。
以上の結果から non-steroidal antiestrogens が直
接的にホルモン反志性癌細躍の増殖を持髄することが示
唆される。
効果発現機序 
non-steroidal antiestrogensの効果発現機序は現在
に至るまで完全には解明されていない。
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第 1は non-steroidal antiestrogens によるホノレモ
ン変動を考えねばならない。 
non-steroidal antiestrogensを投与しても通常血請
中性ステロイド震は有効併と非有効例との間で、差がない
ようである。
又， Levin et al (1981) 30)は tamoxifenの効果とコ
ーチゾ/レ代謝との関iこ椙関を認めなかったが， Sakai 
(1978)44)はコーチゾノレ結合グ、ロプリンが上昇する伊jで
は tamoxifen療法が無効な場合が多いことを指携して
いる。 
non-steroidal antiestrogens投与によ担卑清中FSH， 
LHは正常域内にとどまっているという報告34)と有効例
では下降するという報告札制とがある。
一方 DMBA‘induced rat mammary tumorsの発
生及び増殖は prolactinに依存しているが2 通常 no・ 
n・steroidalantiestrogens投与iこよ担血清中 prolac-
tin ~庄は低下するという報告3， 16) と影響をうけ会いとい
う報告10，23，37，56，59)とがある。
現在 non-steroidalantiestrogens投与による pr・ 
olactin産生の抑制の結果， 時接的に抗撞虜作患が発現
すると辻考えにくい。
第 2は non-steroidal antiestrogensが標的結抱の
細胞質と核に存在する主eceptorを介しての estrogen
作用を誼害する結果，直接的に抗撞虜昨用が発現すると
いう説であり，現在この説を支持する研究者が多い。
事実龍床的には細抱質 ER揚性症候jの存効率の方が 
ER陰性痘闘のそれに比べて有意に高い〈表2)。 
DMBA-induced rat mammary tumors組織への 
estradioPH bindingは彊々の non-steroiぬ1antie-
strogens投与により持制される21，払53)。 
Jordan and Koerner (1975)19)，Powell-Jones et 
al (1975)却はとト乳癌においても tamoxifenが特異的
に締抱質に存在する 8S estrogen receptor と結合す
る結果 estradiolの作用を担害することを報告してい
る。 
Hahnel et al (1973) 11)は non-estradialantiestr-
ogensの効果発現は allosteric inhibition によると述
設与tamoxifenは38)976)(工Nicholsonet al べ，又
で締抱質 receptorの檎給が出来なくなるためと述べて
いる。
一方 Tsai et al (1979)却は nafoxidineが細語質 
receptor 1i査を低下せしめるとともに核 receptor債を
上昇せしめることを報告している。
以上述べたごとく non-steroidal antiestrogens の
腫蕩細躍に対する効果発現機序は宣接的な receptors
を介しての estrogens作用の盟害と考えられるが， そ
の機序として現在援数の作用機序が示唆されている。 
SむMMARY 
Approximately one-third of patients with 
advanced breast carcinomas reveal remission 
following administration of non-steroidal antie-
strogens such as clomiphene，nafoxidine and 
tamoxifen. 1t has also been demonstrated that， 
as a rule，the remission rates are signi五cantly 
higher in patients with estrogen receptor (ER)-
positive carcinomas than in patients with ER-
negative ones. Although the detailed mecha-
nIsms of action of these non-steroidal antiestro・ 
gens are not elucidated，they presumably a茸ect 
the cytoplasmic and(or nuclear ER directly and 
thereby blook the estrogenic e荘ectson breast 
carcinoma cells. Non-steroidal antiestrogens 
can be administered for a long time without 
troublesome side e在ects. Furthermore，admin-
istration of such non-steroidal antiest主ogens 
combined with other anticancer drugs could 
increase the remission rates in patients with 
breast carcinomas，and also non-steroidal antie-
strogens are expected to be e証ectivetherapy 
for other hormone-主esponsive carcinomas，e.g. 
endometrial or prostate carcInomas. 
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